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Zakladni poznatky
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Minimalni inhibicni koncentrace antibiotika

inhibice ristu >= 20% ve srovnani s rustem
v kontrolni zkumavce bez antibiotika

TII1111 ' 0
 End-point.

:

kontrola kontrola
rastu bez rustu

>

Koncentrace antibiotika
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Rok objevu a zdroj nékterych antibotik

Rok
1940

1944
1945
1947

Nazev
Penicilin
Streptomycin
Bacitracin
Chloramfenikol
Polymyxin 1947
Tetracyklin 1948
Cefalosporin C,N 1948
Nystatin 1950
Erythromycin 1952
Cycloserin 1955
Vankomycin 1956
Rifamycin 1957
Kanamycin 1957

Producent
Penicillium notatum
Sreptomyces griseus
Bacillus licheniformis
Streptomyces venezuleae
Bacillus polymyxa
Streptomyces aurofaciens
Cephal osporium sp.
Streptomyces nouser|
Streptomyces erythreus
Sreptomyces orchidaceus
Streptomyces orientalis
Sreptomyces mediterranel
Sreptomyces kanamyceticus
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Davny puvod antibiotické rezistence

» VetSina antibiotik jsou prirozené produkty mikrobu

* Prirozeni producenti maji geny k ochrane pred ucinkem
jimi produkovanych antibiotik

* Ruzné geny antibiotické rezistence existuji v populaci
mikrobu od pradavna
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Priciny vzniku rezistentnich bakterii

Prirozené:

Neprirozene:

1) chromozomalni mutace
2) zisk rezistence od jinych bakterii

selekcni antibioticky tlak v prostredi
(podpora preziti a mnozeni R bakterii)
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Charakteristika rezistence

prirozeny biologicky fenomen
objevi se (= je patrny) po zavedeni jakéhokoli ATB

Siri se v ramci druhu bakterii a mezi druhy
kriticky faktor=celkova spotreba ATB
je vyznamné ovlivnén zpusobem pouzivani ATB
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Cena antibiotické rezistence

Antibioticka rezistence vice nez dvojnasobne zvysuje

- morbiditu
- nezbytnost pacientovy hospitalizace
- dobu pobytu pacienta v nemocnici
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Natural resolution rate

Prevaha pacientu s respiracnimi infekcemi se
uzdravuje rychle a bez komplikaci
bez ohledu na podavani antibiotik

AOM: 81-86%
akutni sinusitida: 69%
akutni tonsilofaryngitida: >90%
akutni bronchitida: 85%

Turnidge JD. Quantifying the impact of resistance for precribers and drug developers-a function of natural resolution
rates. JAC 2000;45:925-926.
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Nekteré dukazy
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Vzestup a pokles antibioticke rezistence

* Rychlost vzestupu rezistence ovliviuje

— druh antibiotika
— druh patogena
— okolnosti (nemocnice, komunita)

(Extrémy: Myco TBC x rlzna antituberkulotika, S. pyogenes x penicilin)

* Rychlost poklesu rezistence po intervenci ovliviuje

— druh antibiotika
— druh patogena
— okolnosti (nemocnice, komunita)
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Vzestup antibiotické rezistence bakterii - stupne

geneticka a fyziologicka schopnost vyvinout rezistenci
» schopnost mezidruhoveho transferu rezistence

» schopnost kolonizace/infekce hostitele rezistentni
subpopulaci

schopnost evoluce rezistence

Lipstich, Trends in Microbiology 2001
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Faktory urcujici rychlost vzestupu rezistence

cetné mutace a selekce rezistentnich bunék behem lechy
»  selhanilécby
»  prenos rezistentni infekce na jiné 0soby
intenzita selekcniho tlaku — primy vztah
>  objem ATB je v souladu s prevalenci rezistence (spn- PEN, spy-MAK)
» U hospitalizovanych osob zvysuji ATB riziko rezistence; alteruji normalni floru,
umoznuji kolonizaci rezistentnim kmenem a zvysuji denzitu rezistentni populace
intenzita selek¢niho tlaku — neprimy vztah
» U osob lecenych nizkymi davkami ATB zvyseni davek paradoxné snizuje
rezistenci
»  malé objemy dlouho ucinkujicich ATB zvysuji rezistenci vice nez velké objemy
rychle eliminovanych ATB

Lipstich, Trends in Microbiology 2001
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Faktory urcujici rychlost poklesu rezistence - komunita

Pokles rezistence po intervenci je mozny, pokud citlive
kmeny nahradi kmeny rezistentni s pomalejsi rychlosti rustu
a infektivitou

Rezistence je stejna bez ohledu na intervenci, pokud maji
rezistentni bunky stejnou rustovou rychlost jako bunky citlivé

V nejhorsim pripade Ize ocekavat zvyseni rezistence, pokud
determinanta rezistence se inkorporuje do vysoce uspésnéeho
(transmisibilniho) klonu

Lipstich, Trends in Microbiology 2001
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Pokles rezistence - nemochice

Doba mezi intervenci a poklesem je nékolik tydnu/mésicu
Kombinovana intervence je nezbytna
Influx novych bakterialnich populaci = ,fedici efekt”

Lipstich, Trends in Microbiology 2001
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Selekce rezistence

+ Selektivni u€inek antibiotika je komplexni udalost

 Vztahy mezi mikrobem a antibiotikem se odehravaji na
pozadi daného lidského spolecenstvi

 Selekci rezistence ovliviuji faktory
» biologicke
» sociologické
> Kulturni

Baquero JAC 2002
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Rozdily v ATB rezistenci mezi lokalitami

SPOTREBA SNl ZPUSOB LECBY

Surveillance ve 12 zemich 4 kontinentu ukazala shodnou
nebo velmi podobnou rezistenci k penicilinum a ko-trimoxazolu
u H. influenzae a S. pneumoniae bez ohledu na odlisnou
genetickou pricinu rezistence u téchto bakterii.

Jones, AAC 2002
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Trendy rezistence, CR

12

1996 1998 1999 2000

Podobny trend rezistence
u H. influenzae k ampicilinu a S. pneumoniae k penicilinu

Data: NRL/ATB
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Eradikacni potencial antibiotik

RUzna ATB maiji rizny potencial eradikace bakterii
Selhani eradikace podporuje vyskyt a diseminaci rezistentnich klonu

Nizké davky a dlouhé podavani beta-laktamu zvysuiji
> riziko selekce PNSP
» pomér nosi¢t PNSP

Kratkodobé podavani vysokych davek beta-laktamu minimalizuje
> riziko selekce PNSP
» nosicstvi PNSP

Baquero JAC 2002
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Dynamika klonu - genetické faktory

* Lokalni prevalenci rezistence ovliviiuje nékolik malo klont

> Rozdilna vnimavost lidskych populaci ke kolonizaci a infekci je vytvarena ko-
evolucnim procesem po miliony let

> Pri nizké kolonizaci nosi¢t se v méné denznich populacich mikrobu vytvari
méne rezistentnich bakterii

> Nékteré lidské populace jsou geneticky schopny nosit a diseminovat urcité
klony bakterii

> Herd-imunita brani rozsirovani klonu na urcitém tzemi, avSak soucasné
zvySuje riziko importu novych klonu

 Geneticka riznorodost lidské populace zpomaluje Sifeni daného
klonu
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Navrh reseni
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Council recommendation of 15 November 2001

on the prudent use of antimicrobial agents in human medicine.
Official Journal of the European Communities, 5.2.2002.

Survelllance rezistence bakterii
Surveillance pouzivani antibiotik (spotreba, zpusob)

Kontrola infekci
* dobra antibioticka praxe
* jednotné popisy a postaveni generik
» navody k lecbe oprené o narodni stav rezistence
» kvalita uzivani antibiotik

Vyzkum rezistence a novych antibiotik

Vlychova a vzdelavani
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EARSS (http//www.earss.rivm.nl)

« 28 zemi Evropy
* puvodci invazivnich infekci
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Czech Republic EARSS Annual Report 2004

Czech Republic

General Information about EARSS participating laboratories and hospitals

Table 1. Reference data of 2004, based on laboratories/hospitals
providing denonunator data

Total

Labs providing denom data/
reporting to EARSS 45
Hosps providing denam data/
reporting to EARSS 72/92
Number of blood colture sets 124,135
Number of hospital beds 42.648
Patient-days 11.602 664
Avesrage occupancy rate (%) 9%
Average length of sty (days) 3
Estimated catchment population 9.015,105
% toral population covered 38%
Type of participating hospitals

University/ Tertiary

General/Secandary

Other

Figure 1. Geographic distribution of laboratories in 2004

Table 2. Number of laboratories and number of isolates reported for the period 1999-2004
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Situace v CR

+ \/ soucasné dobé jsou v CR pfitomny vSechny typy
nebezpecne antibioticke rezistence

* \V/ nekterych oblastech je antibioticka rezistence vysoka

» Dalsi vyvoj a sireni antibiotickeé rezistence zavisi na
rychlosti a duslednosti implementace ucinné intervence

Rezistence - rizikove faktory, surveillance




Invazivni* kmeny S. pneumoniae 2004

penicilin erytromycin

legerd legend

1 No Data O No Data
== 1% i x e == 1%

i —-5% : \ ;e T —-5%
s —i0% o, ¢ 5 —10%
B 10—25% A = 10—26%
B 25—507% & B 25—50%
- S0% - S0%

* bakterémie, sepse, meningitida

htto//www.earss.rivm.nl
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Zaver

Pocet bakterii rezistentnich k puvodné ucinnym antibiotikum vzrusta

l

volba pocatecni lécby infekce

N

chybna polypragmazie

selhani lecby

l

dalSi vzestup rezistence

Znalost stavu a trendu rezistence urychli volbu u¢inného antibiotika
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